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Introdução: A polineuropatia periférica (PNP) têm sido a complicação neurológica mais 
comum descrita após a cirurgia bariátrica (CB). No entanto, há pouca evidência sobre o impacto 
da CB na incidência e progressão da PNP. 
Objetivos: Avaliar a incidência e a progressão da PNP em indivíduos obesos graves sem 
diabetes após CB por laparoscopia e identificar fatores de risco. 
Métodos: Neste estudo de coorte prospectivo, 322 indivíduos submetidos a CB por 
laparoscopia, 133 ao bypass gástrico em Y de Roux (RYGB) e 189 ao sleeve gástrico (SG), 
foram avaliados para PNP pelo Instrumento para Rastreamento de Neuropatia de Michigan 
(MNSI) antes e após 6 meses da CB e divididos de acordo com a presença (+) ou ausência () 
de PNP no início do estudo. Causas conhecidas da PNP foram excluídas. Secundariamente, 
uma amostra menor desta coorte foi avaliada para atividade física (AF), através da versão curta 
do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ), e para os níveis de HDL-colesterol 
(HDL-C) antes e após 6 e 15 meses da CB. 
Resultados: A prevalência de PNP pré-CB foi de 21,4% e diminuiu para 8,7% pós-CB. Quando 
olhamos para o grupo PNP (+) (n = 69) no início do estudo, a persistência de PNP pós-CB foi 
de 20,3% (n = 14) após 6 meses. No grupo PNP () (n = 253) pré-operatório, a incidência de 
PNP pós-CB foi de 5,5% (n = 14) e mostrou-se independentemente associada com menor nível 
sérico de HDL-C (p = 0,001). O risco de PNP aumentou de 7,4 a 8,6% a cada redução de 1 
mg/dL no HDL-C. A AF aumentou após 6 e 15 meses de CB comparado ao período pré-
operatório (p < 0,001) e, ser ativo antes da CB foi associado com maior aumento de HDL-C 
após 15 meses da CB comparado a não ser ativo no pré-operatório (18,2% versus 10,9%; p = 
0,035). Como o aumento de HDL-C ocorreu somente após 15 meses da CB e se associou com 
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o percentual de perda de excesso de peso (%PEP) (p = 0,030), talvez essa incidência de PNP 
após a CB diminua com maior tempo de acompanhamento. 
Conclusão: A prevalência de PNP diminuiu após 6 meses de CB, mas novos casos de PNP pós-
CB foram independentemente associados com menores níveis séricos de HDL-C. A AF talvez 
seja uma importante recomendação para evitar a incidência e progressão da PNP após a CB, 
uma vez que a prática de AF aumenta os níveis de HDL-C. 
Palavras-chave: Polineuropatia periférica; Obesidade; Cirurgia bariátrica; HDL-colesterol; 





Introduction: The most common neurological complication described after bariatric surgery 
(BS) is peripheral polyneuropathy (PPN). However, there is poor evidence about the impact of 
BS on the incidence and progression of PPN. 
Objectives: To evaluate the incidence and progression of PPN in non-diabetic severe obese 
subjects after laparoscopic BS and to identify risk factors. 
Methods: In this prospective cohort study, 322 subjects undergoing laparoscopic BS, 133 by 
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and 189 by sleeve gastrectomy (SG), were evaluated for 
PPN by the Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) before and after 6 months of 
BS and divided according to presence (+) or absence () of PPN at baseline. Known causes of 
PPN were excluded. Secondary, a minor sample of this cohort was evaluated for physical 
activity (PA), through the short version of the International Physical Activity Questionnaire 
(IPAQ), and for high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels before and after 6 and 15 
months of BS. 
Results: The prevalence of pre-BS PPN was 21.4% and decreased to 8.7% post-BS. When we 
look to the PPN (+) group (n = 69) at baseline, the persistence of post-BS PPN was 20.3% (n = 
14) after 6 months. In the PPN () group (n = 253) at baseline, the incidence of post-BS PPN 
was 5.5% (n = 14) and it showed independently associated with low HDL-C levels (p = 0.001). 
The PPN risk increased from 7.4 to 8.6% at each 1 mg/dL decrease in HDL-C. PA increased 
significantly after 6 and 15 months of BS compared to preoperative (p < 0.001) and, being 
active before BS was associated with higher increase of HDL-C after 15 months of BS 
compared to being non-active at baseline (18.2% versus 10.9%; p = 0.035). As the increase in 
HDL-C occurred only 15 months after BS and was associated with the % excess weight loss 
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(%EWL) (p = 0.030), maybe this incidence of post-BS PPN decreases with longer follow-up 
time. 
Conclusion: The prevalence of PPN decreased after 6 months of BS, but new cases of post-BS 
PPN appeared and they were independently associated with low HDL-C. PA could be an 
important recommendation to avoid the incidence and progression of post-BS PPN, since the 
practice of PA increases HDL-C levels. 
Keywords: Peripheral polyneuropathy; obesity; bariatric surgery; HDL cholesterol; physical 





A polineuropatia periférica (PNP) representa um importante problema de saúde, por 
estar associada a dor neuropática, perda da sensibilidade protetora, aumento da morbidade 
resultante de ulceração e amputações, aumento do risco de queda e diminuição da qualidade de 
vida (1-4). A PNP pode estar relacionada a vários fatores causais e de risco associados a 
disfunções do metabolismo. A etiologia mais comum é o diabetes, representando 32 a 53% dos 
casos (5-7). 
Em estudo prévio encontramos uma prevalência de 11% de PNP em indivíduos obesos 
graves (obesidade grau II e III) com síndrome metabólica (SM) sem diabetes, e houve 
associação independente com baixos níveis de HDL-colesterol (HDL-C) (8). Já em mulheres 
obesas graves sem diabetes encontramos prevalência similar (11,6%), mas uma associação 
independente com idade e/ou com o estado pós-menopáusico (9).  
Outros estudos vêm associando a presença e/ou gravidade da PNP com as dislipidemias, 
em particular elevados níveis de colesterol total (10), LDL-colesterol (LDL-C) (10) e 
triglicerídeos (2,10-14) e baixo HDL-C (2,15). Além disso, elevados níveis de triglicerídeos 
podem ser um fator de risco para amputação de membros inferiores (16-18), enquanto que 
níveis elevados de HDL-C conferem efeito protetor (18).  
Papel atero-protetor também tem sido reconhecido pela transferência reversa de 
colesterol do HDL (19-21) e, estudos in vitro, tem mostrado que partículas de HDL-C podem 
ser captadas por axônios distais lesados, sendo o colesterol utilizado para a regeneração destas 
fibras (22). Um baixo HDL-C, além de ser um marcador para uma doença cardiovascular futura 
ou concomitante, associa-se em inúmeras situações clínicas, a baixos níveis de atividade física 
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(AF) (23) e a principal recomendação feita para aumentar os níveis de HDL-C é a prática de 
AF (23-25).  
A obesidade e suas complicações, incluindo as dislipidemias (26), vêm sendo associadas 
com o risco de neuropatia e/ou dor neuropática em pacientes com (3) e sem diabetes (26) e no 
pré-diabetes (14) e, tal risco aumenta quando a obesidade está associada à baixa AF (27). Tal 
hipótese vem sendo sustentada por estudos experimentais em animais obesos que sugerem uma 
redução da condução nervosa e alterações na função sensitiva quando estes apresentam 
hipertrigliceridemia (28).  
A cirurgia bariátrica (CB) é considerada o tratamento mais eficaz para obesidade 
mórbida em comparação ao tratamento clínico convencional, causando rápida, substancial e 
sustentada perda de peso, com baixa mortalidade e melhora das comorbidades relacionadas à 
obesidade, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doença hepática gordurosa não alcoólica 
(DHGNA) e síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) (29). 
A PNP tem sido descrita como a complicação neurológica mais comumente relatada 
após a CB e aparentemente atribuída às deficiências nutricionais causadas pela restrição da 
ingestão alimentar e/ou limitação da absorção intestinal (30). Mas, quando verificamos a 
literatura, as evidências sobre o impacto da CB na PNP bem como fatores de risco relacionados 
com a incidência e progressão da PNP pós-CB não são claras.  
Assim, no presente estudo, buscou-se estabelecer a incidência e progressão da PNP em 
indivíduos obesos graves (obesidade grau II e III) sem diabetes submetidos à CB por 
laparoscopia e identificar fatores de risco, tais como maior peso corporal, maior circunferência 
da cintura, menor percentual de perda de excesso de peso (%PEP), hipertensão arterial, 
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, HDL-C baixo, baixos níveis séricos 
de vitamina B12, sexo masculino, pós-menopausa e sedentarismo relacionados à CB.
 
 
2. REFERENCIAL TEÓRICO 
 
2.1. Estratégia de busca 
 
Inicialmente, definiu-se as palavras-chave e realizou-se a busca nas bases de dados. A 
busca de referências bibliográficas envolveu as seguintes palavras-chave: 1) Peripheral 
Polyneuropathy, 2) Obesity, 3) Bariatric Surgery, 4) Menopause 5) Cholesterol, HDL e 6) 
Physical Activity, nas bases de dados PubMed, Embase e LILACS (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Busca de palavras-chave nas bases de dados PubMed, Embase e LILACS. 
Palavras-chave PubMed Embase LILACS 
Peripheral Polyneuropathy 26.280 675 78 
Obesity 205.192 561.991 5.681 
Bariatric Surgery  23.094 42.783 998 
Menopause 54.750 69.994 1.215 
Cholesterol, HDL 27.193 104.049 2.016 
Physical Activity 178.470 432.231 11.197 
 
Em seguida realizou-se o cruzamento das palavras-chave nas bases de dados: 1) 
Peripheral Polyneuropathy AND Obesity; 2) Peripheral Polyneuropathy AND Bariatric 
Surgery; 3) Peripheral Polyneuropathy AND Menopause; 4) Peripheral Polyneuropathy AND 
Menopause AND Bariatric Surgery; 5) Peripheral Polyneuropathy AND Cholesterol, HDL; 
6) Peripheral Polyneuropathy AND Bariatric Surgery AND Cholesterol, HDL; 7) Bariatric 
Surgery AND Cholesterol, HDL; 8) Peripheral Polyneuropathy AND Physical Activity; 9) 
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Peripheral Polyneuropathy AND Physical Activity AND Bariatric Surgery e; 10) Bariatric 
Surgery AND Physical Activity (Tabela 2). 
 
Tabela 2. Cruzamento de palavras-chave nas bases de dados PubMed, Embase e LILACS. 
Palavras-chave PubMed Embase LILACS 
Peripheral Polyneuropathy AND Obesity 78 19 7 
Peripheral Polyneuropathy AND Bariatric Surgery  26 8 4 
Peripheral Polyneuropathy AND Menopause 28 0 0 
Peripheral Polyneuropathy AND Menopause AND 
Bariatric Surgery 
0 0 0 
Peripheral Polyneuropathy AND Cholesterol, HDL 104 7 1 
Peripheral Polyneuropathy AND Bariatric Surgery 
AND Cholesterol, HDL 
0 0 0 
Bariatric Surgery AND Cholesterol, HDL 82 910 16 
Peripheral Polyneuropathy AND Physical Activity 131 21 2 
Peripheral Polyneuropathy AND Physical Activity 
AND Bariatric Surgery 
0 0 0 
Physical Activity AND Bariatric Surgery  411 1.929 50 
 
Após leitura dos títulos e resumos, selecionou-se os artigos pertinentes de acordo com 
os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos previamente (Tabela 3). Também se realizou 
busca nas referências dos artigos selecionados e removeu-se os artigos duplicados. Por fim, 




Tabela 3. Artigos selecionados nas bases de dados PubMed, Embase e LILACS. 
 PubMed Embase LILACS 
Número total de artigos 860 2.894 80 
Número de artigos selecionados 180 25 5 
 
 
2.2 Polineuropatia periférica 
 
A PNP representa um importante problema de saúde, especialmente quando na sua 
evolução se associa a dor neuropática, perda da sensibilidade protetora, aumento da morbidade 
resultante de ulceração e amputações, aumento do risco de queda e diminuição da qualidade de 
vida (1-4). A PNP é caracterizada por um dano que acomete o nervo periférico, podendo 
envolver fibras motoras, sensoriais ou autonômicas (31). Entre a sintomatologia, é relatada a 
presença de dormência, formigamento, fraqueza muscular e/ou dor que tipicamente se inicia 
nos dedos e se distribui em padrão de bota-e-luva (6), classicamente descrito no diabetes (32). 
Outro sintoma frequente é a dificuldade de equilíbrio, que pode resultar em quedas e fraturas 
(33). 
A PNP pode estar relacionada a vários fatores causais e de risco relacionados a 
disfunções do metabolismo tais como idade avançada, peso corporal, hiperglicemia (diabetes, 
pré-diabetes e glicemia de jejum alterada), dislipidemias (hipertrigliceridemia e HDL-C baixo), 
obesidade, estresse oxidativo, etilismo, hipotireoidismo, deficiência de vitamina B12, doença 
renal crônica, doença hepática aguda, hipoproteinemias, doenças inflamatórias, vasculares 
(doença arterial periférica), autoimunes (artrite reumatoide, lúpus, sarcoidose) e infecciosas 
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(HIV positivo, hepatite B e C, hanseníase), neoplasias, drogas neurotóxicas (quimioterápicos) 
e CB (1,2,5,6,10,13,34-38). 
No diabetes, a PNP afeta 45 a 50% dos indivíduos (26,28,39), sendo o fator de risco 
mais importante e prevalente para a formação de úlceras, estando presente em 80% dos 
pacientes diabéticos que apresentam ulceração nos pés (3,40), as úlceras nos pés precedendo 
85% das amputações que ocorrem em pacientes diabéticos (3,32). Estima-se uma incidência de 
PNP por ano, para todas as causas, de 77 a cada 100.000 pessoas com 18 anos ou mais (41), 
sendo o diabetes a causa mais comumente identificada (7,42,43). A prevalência de PNP no 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) varia de 10 a 34% e de 8 a 25% no DM2, e essa prevalência 
aumenta com a duração do diabetes e com o aumento da idade (44-48). Se considerarmos a 
PNP assintomática, a prevalência chega a 54% no DM1 e 45% no DM2 (45) e, estima-se uma 
incidência anual de 2.800 a cada 100.000 pessoas com DM1 e 6.100 a cada 100.000 pessoas 
com DM2 (49,50). 
Segundo a Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), o controle glicêmico 
intensivo reduz a incidência e progressão da neuropatia em indivíduos com DM1 mas, em 
pacientes com DM2, não está claro que o controle da glicemia tenha efeito tão marcante, 
embora outras complicações microvasculares possam ser claramente prevenidas (51-54). Os 
fatores etiológicos mais importantes relacionados à neuropatia diabética (ND) são o mau 
controle glicêmico, idade, duração do diabetes, obesidade visceral, altura, hipertensão, idade, 
tabagismo, hipoinsulinemia e dislipidemia (6). 
Evidências de estudos populacionais indicam que há um gradiente na prevalência de 
neuropatia, com uma maior frequência nos diabéticos (28%), seguido pelos pré-diabéticos 
(11,3%), nos com hiperglicemia de jejum (13%) e, finalmente, aqueles com normoglicemia 
(7,4%) (55). Tem sido sugerido que a neuropatia relacionada ao pré-diabetes representa a fase 
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mais precoce da ND (14) e é caracterizada por ser menos grave (56,57) e por inicialmente 
acometer as fibras finas (56,58–61). Entre 11 e 62% dos pacientes com PNP idiopática tem pré-
diabetes ou glicemia de jejum alterada (58-65) e, em indivíduos com pré-diabetes, 11 a 25% 
apresentam neuropatia periférica (NP) e 13 a 26% tem dor neuropática (27,60,61,66-68).  
Estudo prévio encontrou uma prevalência de 11% de PNP em indivíduos obesos graves 
com SM sem diabetes, e houve associação independente com baixos níveis séricos de HDL-C 
(8). Em outro estudo transversal em mulheres obesas graves sem diabetes encontramos 
prevalência similar (11,6%), mas uma associação independente com idade e pós-menopausa 
(9).  
A dor neuropática está presente em aproximadamente um terço dos pacientes com PNP 
e é definida como consequência direta de uma lesão que afeta o sistema somato-sensorial e 
autonômico (69,70). Os fatores de risco descritos para dor neuropática são idade, obesidade e 
baixa AF (27,68). A dor neuropática é caracterizada por dor persistente ou episódica que 
tipicamente piora à noite e melhora durante a caminhada, localizada predominantemente nos 
pés e descrita como dor em queimação (1). Exerce impacto substancial no bem-estar físico, 
mental, psicológico e emocional do indivíduo, causando, particularmente, interferência 
considerável no sono e nas atividades diárias (38,71). 
Dada a alta prevalência de PNP, os testes de rastreamento para neuropatia, como o 
Instrumento para Rastreamento de Neuropatia de Michigan (MNSI), devem ser considerados 
como ferramenta útil na avaliação destes pacientes. A PNP é uma desordem complexa, no qual 
um diferente conjunto de fibras nervosas pode ser afetado de forma gradual e distinta entre os 
indivíduos acometidos (1). A percepção vibratória com diapasão de 128 Hz e sensação de 
pressão com um monofilamento 10.0 Semmes-Weinstein são os melhores testes para 
discriminar aqueles com e sem neuropatia de fibras grossas (72). No entanto, alguns pacientes 
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podem apresentar apenas envolvimento de fibras finas. Esses pacientes podem ser difíceis de 
rastrear porque geralmente apresentam alterações de sensibilidade dolorosa e térmica e podem 
ser assintomáticos. Além disso, os estudos de velocidade de condução nervosa e eletromiografia 
podem apresentar-se normais, o que pode levar ao não diagnóstico (6). 
 
2.3 Polineuropatia periférica e obesidade 
 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) aponta a obesidade como um dos maiores 
problemas de saúde pública no mundo. A projeção é de que, em 2025, cerca de 2,3 bilhões de 
adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhões sejam obesos (73). No Brasil, a obesidade 
vem crescendo cada vez mais. Alguns levantamentos apontam que mais de 50% da população 
está acima do peso, ou seja, encontra-se entre o sobrepeso e a obesidade (74). Segundo dados 
da Vigilância de Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) de 2017, 18,9% da 
população brasileira estava obesa (75). 
A obesidade, definida como um acúmulo anormal ou excessivo de tecido adiposo, pode 
ser classificada de acordo com o índice de massa corporal (IMC) – peso (em quilos) dividido 
pela altura ao quadrado (em metros) (76) –, em obesidade grau I (IMC ≥ 30 a 34,9 kg/m2), grau 
II (IMC ≥ 35 a 39,9 kg/m2) e grau III (IMC ≥ 40 kg/m2) (77).  
A obesidade está associada a resistência insulínica e a SM e contribui para o 
desenvolvimento da hipertensão, dislipidemias e hiperglicemia (78). Vários estudos vêm 
ligando a obesidade e suas complicações, incluindo a dislipidemia (26), com o risco de 
neuropatia e/ou dor neuropática em pacientes com (3) e sem diabetes (26) e no pré-diabetes 
(14) e, tal risco, aumenta quando a obesidade está associada à baixa AF (27).  
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Lupachyk et al. (2013), em um estudo experimental com ratos Zucker obesos (n = 10), 
demostraram que a hipertrigliceridemia desempenha um papel importante na redução da 
velocidade de condução nervosa e provoca alterações na função sensorial, causando neuropatia 
pré-diabética por estresse oxidativo-nitrosativo (28). Outros modelos animais de obesidade 
induzida por dieta demonstraram tanto alterações microvasculares como disfunção neural em 
animais não hiperglicêmicos (79,80). Esses estudos mostram diminuição do relaxamento 
vascular e diminuição na velocidade da condução nervosa, do fluxo endoneural e da nocicepção 
térmica. Camundongos C57BL6/J alimentados com uma dieta rica em gordura desenvolvem 
obesidade, hiperglicemia pós-prandial e neuropatia (80).  
Anderson et al. (2014) estudaram se a condição pré-diabética ou uma dieta rica em 
gordura poderiam causar PNP. Para isso, grupos de camundongos C57BL6 e Swiss Webster 
foram alimentados com uma dieta contendo 60% de gordura por 8 meses e comparados com 
grupos diabéticos controlados e tratados com estreptozotocina que foram alimentados com uma 
dieta padrão contendo 10% de gordura. Ambos desenvolveram intolerância à glicose, indicativo 
da resistência à insulina, mas apenas os camundongos C57BL6 mostraram hiperglicemia. 
Camundongos C57BL6 alimentados com dieta rica em gordura desenvolveram disfunção 
nervosa, indicado pela diminuição da velocidade da condução nervosa e pela hiperalgesia 
térmica. Estes dados indicam que uma dieta rica em gordura pode favorecer a ocorrência de 
neuropatia (81). 
Noutro estudo, utilizando uma dieta com alto teor de gordura em camundongos pré-
diabéticos C57BL6, foi visto um déficit na velocidade de condução nervosa sensitivo-motora, 
hiperalgesia térmica e redução do comprimento dendrítico. Dietas com alto teor de gordura 
podem causar grandes danos nas fibras nervosas mielinizadas e pequenos danos nas fibras 
nervosas sensoriais, levando assim a neuropatia. O comprimento dendrítico pode ser um 
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marcador mais sensível para a detecção precoce de PNP e a diminuição do fornecimento de 
sangue aos nervos e o aumento do estresse oxidativo podem contribuir para o desenvolvimento 
e gravidade da PNP (82). Camundongos não diabéticos alimentados com uma dieta rica em 
gordura desenvolvem níveis elevados de LDL-C, ácidos graxos livres e triglicerídeos, bem 
como aumento do estresse oxidativo. Estes camundongos desenvolvem déficit sensorial e na 
velocidade de condução nervosa antes mesmo de desenvolverem intolerância à glicose (83).  
O peso e a circunferência da cintura foram fatores de risco independentes para PNP e 
dor neuropática em sujeitos diabéticos que participaram do estudo MONICA/KORA 
(27,55,68). No National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2001-2004, os 
obesos foram mais propensos a ter PNP (OR 2,20; 95%IC: 1,43-3,39) em comparação com 
indivíduos não obesos. Assim, a obesidade e a presença de dois ou mais fatores de risco 
cardiometabólicos aumentam acentuadamente a probabilidade de ocorrência de PNP (11). 
A associação da PNP com a SM parece ser atribuível principalmente à obesidade, que 
pode levar ao aumento dos níveis de fator de necrose tumoral (TNF) e lipídios circulantes 
(triglicerídeos e ácidos graxos livres), que por sua vez podem agravar a hiperglicemia, por 
aumentar a resistência insulínica, mas também podem atuar de forma independente na função 
nervosa. Elevadas concentrações de TNF e de lipídios podem levar ao aumento do estresse 
oxidativo, disfunção endotelial e efeitos neurotóxicos (14,84). 
Em um estudo conduzido em 249 indivíduos com PNP idiopática e 709 controles, 55% 
dos sujeitos com PNP tinham SM enquanto que, em contrapartida, no grupo controle, haviam 
34%. Foi observado que a obesidade abdominal e a hipertensão foram componentes da SM 
prevalentes nos pacientes com PNP (85). Vários estudos apontam associações entre a presença 
e/ou gravidade da PNP e dislipidemia, em particular, elevados níveis de colesterol total (10), 
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LDL-C (10) e triglicerídeos (10-14) e, baixo HDL-C (2,14). No entanto, há estudos que não 
observaram tais associações (27). 
Estudos apontam também que os níveis elevados de triglicerídeos podem ser um fator 
de risco para amputação de membros inferiores (15-17), independentemente dos níveis de 
HDL-C e LDL-C (17), e se correlacionam com a perda da densidade das fibras nervosas 
mielinizadas (13). No entanto, níveis elevados de HDL-C conferem efeito protetor para 
amputação (17). Tal hipótese vem sendo sustentada por estudos experimentais que sugerem um 
retardamento da velocidade de condução nervosa sensorial e mudanças na função sensitiva 
atribuídos ao HDL-C baixo sérico (28). Os triglicerídeos séricos elevados em conjunto com 
baixos níveis de HDL-C estão associados a SM e a obesidade e aumentam o risco 
cardiovascular (86). Callaghan et al. (2011) em um estudo realizado com 28.700 diabéticos, 
além de demonstrar associação dos níveis aumentados de triglicerídeos com o risco de 
amputação de membros inferiores, ainda relacionou os níveis de hemoglobina glicada (HBA1c) 
e a altura com o risco de amputação (17). 
 
2.4 Polineuropatia periférica e cirurgia bariátrica 
 
A CB é considerada o tratamento mais eficaz para obesidade mórbida comparado ao 
tratamento clínico convencional, causando rápida, considerável e sustentada perda de peso, com 
baixas taxas de mortalidade e melhora das comorbidades relacionadas à obesidade, como o 
DM2, hipertensão, DHGNA e SAOS, entre outras (29).  
Com o aumento das taxas de obesidade em todo mundo (87,88), se presume que o 
número de procedimentos de CB venha a aumentar (89). Com isso, também há um aumento da 
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incidência das complicações cirúrgicas. Uma dessas complicações pode ser a PNP, atribuída 
principalmente as deficiências nutricionais causadas pela restrição na ingestão de alimentos 
e/ou limitação da absorção intestinal (30). No entanto, são poucas as evidências sobre o impacto 
da CB na incidência e progressão da PNP pós-CB. 
Os procedimentos bariátricos contribuem para deficiências nutricionais, restringindo a 
ingestão de alimentos e/ou limitando a absorção intestinal. As deficiências nutricionais mais 
comumente descritas incluem deficiências de tiamina (vitamina B1), cobalamina (vitamina B12), 
folato (vitamina B9), vitamina D, vitamina E, ferro, cálcio, fosfato, magnésio e cobre. Após a 
CB, os pacientes devem permanecer em dietas ricas em proteínas e de baixo teor de gordura 
com suplementação vitamínica e monitorar frequentemente possíveis deficiências nutricionais 
(30). 
O bypass gástrico em Y de Roux (RYGB) é o procedimento cirúrgico bariátrico mais 
frequentemente realizado, com baixas taxas de morbidade e mortalidade em comparação com 
outras técnicas, além de excelente controle das comorbidades. Além disso, provoca uma 
importante perda de peso, aproximadamente 70% do excesso de peso após 12 meses e 83% 
após 24 meses (90). No RYGB, uma pequena bolsa (15-30 mL de volume) é criada na parte 
superior do estômago e separada do resto do estômago. Esta é ligada à porção média do intestino 




Figura 1. Procedimento de bypass gástrico em Y de Roux (RYGB) (92). 
 
Com este procedimento, a ingestão de carboidratos pode ocasionar a chamada síndrome 
de dumping, caracterizada por náuseas, vômitos, rubor, dor epigástrica e sintomas de 
hipoglicemia. Como não há produção de ácido clorídrico e de fator intrínseco pelas células 
parietais do estômago, a absorção de vitamina B12 pode ser prejudicada (93). Também ocorre 
diminuição dos níveis de grelina (hormônio orexígeno e adipogênico) e uma sinalização 
precoce do peptídeo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), que reduz a velocidade de esvaziamento 
gástrico, aumenta a secreção de insulina e promove saciedade central, e do polipeptídio Y 
(PYY), que diminui a motilidade intestinal e aumenta a saciedade (94). 
A gastrectomia vertical, também conhecida como sleeve gástrico (SG) ou gastrectomia 
em manga – apresentada originalmente como o primeiro tempo do duodenal switch – consiste 
na remoção de 70 a 80% do estômago proximal ao antro, preservando o piloro e diminuindo o 
potencial ulcerogênico (Figura 2) (95,96). Geralmente é utilizado como primeiro tempo 
cirúrgico em superobesos (IMC > 50 kg/m²), objetivando significativa perda de peso, 
diminuindo o risco cirúrgico, e o segundo tempo do tratamento pode ser realizado com melhores 
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condições técnicas e melhor estado clínico do paciente. Dentre as vantagens deste procedimento 
tem-se a não exclusão do duodeno do trânsito alimentar, portanto, não há interferência com o 
sítio de absorção de ferro, cálcio, zinco e vitaminas do complexo B (97,98). 
 
Figura 2. Procedimento de sleeve gástrico (SG) (92). 
 
Os primeiros relatos avaliando PNP e CB surgiram a partir de séries de casos 
retrospectivos e relatos de caso. Chang, Adams-Huet & Provost (2004) buscaram avaliar, 
através de um questionário sobre NP pós-cirúrgica enviado para cirurgiões membros da 
American Society for Bariatric Surgery (ASBS), casos específicos de NP pós-CB, seu 
diagnóstico e tipo de CB realizada. Dos 808 questionários enviados, 257 (31,8%) retornaram. 
De 168.010 casos bariátricos, 109 casos de NP pós-cirúrgica foram descritos, o que equivale a 
5,9 casos a cada 10.000 procedimentos cirúrgicos. Deficiências de tiamina (vitamina B1) e/ou 
cobalamina (vitamina B12) foram relatadas em 40% dos casos, sendo 18 casos resolvidos com 
suplementação vitamínica. Os diagnósticos mais comuns foram encefalopatia de Wernicke, 
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deficiência de tiamina e síndrome de Guillain-Barré. A procedimento cirúrgico mais comum 
foi o RYGB (99). 
Thaisetthawatkul et al. (2004) buscaram verificar se a NP ocorria com maior frequência 
após a CB em comparação a uma coorte de obesos submetidos à colecistectomia, considerada 
uma cirurgia abdominal de grande porte similar. As coortes retrospectivas foram pareadas por 
idade e sexo e avaliadas para NP através de biópsia de nervo periférico. Dos 435 sujeitos 
submetidos à CB, 71 (16,0%) desenvolveram NP, uma frequência de NP maior do que após a 
colecistectomia (4/126; 3%) (p < 0,001). Dos casos de NP relatados, 27 foram PNP, 39 
mononeuropatias e cinco radiculopatias. As biópsias de nervo mostraram dano axonal e 
inflamação perivascular. A desnutrição pareceu ser o fator de risco mais importante para o 
desenvolvimento de NP pós-bariátrica (100). 
Revisão da literatura de 50 relatos de caso envolvendo 96 pacientes com sintomas 
neurológicos após procedimentos bariátricos, apresentou como formas mais comuns a NP 
(62%) e encefalopatia (31%). Dentre os 60 pacientes com NP, 40 (67%) apresentavam PNP e 
18 (30%) mononeuropatias. Também foram relatadas encefalopatia de Wernicke, rabdomiólise 
e síndrome de Guillain-Barré. Na mesma revisão, de 18 séries cirúrgicas relatadas entre 1976 e 
2004, 133 de 9996 pacientes (1,3%) apresentavam complicações neurológicas. Deficiências de 
micronutrientes após bypass gástrico foram avaliadas em 957 pacientes em oito relatos. Um 
total de 236 (25%) tinham deficiência de vitamina B12 e 11 (1%) tinham deficiência de vitamina 
B1 (101).  
Na coorte retrospectiva subsequente, Thaisetthawatkul et al. (2010) submeteram 393 
sujeitos a um tratamento nutricional intensivo antes e após a CB, entre 1985 e 2002. A análise 
univariada apontou como fatores de risco aumento da HbA1c e triglicérides, tempo prolongado 
de hospitalização, presença de sintomas gastrintestinais pós-operatórios, náuseas e vômitos. A 
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NP mostrou-se menos frequente (7% vs. 13%, p < 0,010) e comumente PNP (1% vs. 7%, p < 
0,001) em comparação a coorte anterior. Segundo os autores, uma abordagem multidisciplinar 
com seguimento nutricional intensivo diminuiria o risco de desenvolvimento de NP após a CB 
(102). 
Dentre as alterações neurológicas descritas após a CB, a PNP representa em torno de 
54% destas complicações, apresentando-se como um PNP sensitivo-motora, que ocorre meses 
a anos após a CB e é caracterizada por parestesia dolorosa nos membros inferiores, perda da 
sensibilidade dolorosa e térmica, fraqueza muscular e dificuldade de marcha (90,91,103-109). 
A dor neuropática também tem sido relatada após a CB. Uma incidência de 33% de dor 
neuropática pós-CB foi descrita, com melhora após reposição vitamínica (106). 
A maioria dos casos de PNP pós-CB têm sido relacionados ao RYGB 
(91,100,101,104,110-114). Estudo retrospectivo em 592 casos de SG entre 2009 e 2014 
encontrou uma prevalência de PNP de 1,18% (115). Um estudo caso-controle em 16 neuropatas 
e16 não-neuropatas pós-SG, associou a PNP com níveis mais baixos de vitaminas B1 e B2, 
cobre e maior idade (116). 
Pacientes com DM2 apresentam remissão precoce da hiperglicemia após a CB entre 40 
a 95% (29,117-120). Num estudo de coorte prospectivo com 20 pacientes DM2 e IMC entre 25 
e 35 kg/m² submetidos a RYGB por laparoscopia, a ND foi avaliada pelo Neuropathy Symptom 
Score (NSS) e pelo Neuropathy Deficit Score (NDS).  Houve diminuição significativa do IMC 
(32,8 ± 2,1 kg/m² versus 25,6 ± 2,5 kg/m²; p < 0,001) e dos níveis de HbA1c (8,5 ± 1,2% versus 
7,1 ± 1,2%; p < 0,001), e a neuropatia sintomática foi reversível em 67,0% dos pacientes após 
RYGB (117). Na coorte subsequente, a melhora da glicemia de jejum e da HBA1c não se 
correlacionaram com a melhora da neuropatia. A diminuição da nitrotirosina correlacionou-se 
com a melhora dos escores do NDS após 6 e 12 meses (r = 0,9; p < 0,001 e; r = 0,68, p = 0,03). 
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A diminuição do metilglioxal após 6 meses correlacionou-se com a diminuição dos escores do 
NDS após 12 meses (r = 0,897; p = 0,003). Com isso, o RYGB parece melhorar o estresse 
oxidativo, nitrosativo e carbonílico, envolvidos na casuística da ND (121).  
Miras et al. (2015) mostraram, em um estudo prospectivo caso-controle de 70 pacientes 
cirúrgicos obesos com DM2 submetidos a RYGB pareados por idade, sexo e duração da 
diabetes com 25 obesos que seguem tratamento clínico, que a curto prazo, a CB pode melhorar 
a nefropatia diabética, mas não apresenta efeitos sobre a retinopatia ou neuropatia (122). Estudo 
de coorte retrospectivo em 17 DM2 com IMC acima de 35 kg/m² submetidos ao RYGB, 
encontrou um percentual menor de pacientes com neuropatia (31,3%) em comparação ao início 
do estudo (52,9%), mas sem significância estatística (p > 0,05). Destes, 11,8% permaneceram 
fazendo uso de hipoglicemiantes (p < 0,001) (123). Coleman et al. (2016) em uma coorte 
retrospectivo (n = 4.683) de DM2 submetidos à CB entre 2001 e 2011, mostraram que pacientes 
que apresentavam remissão do DM2 tinham 29% menor risco de doença microvascular 
incidente em comparação com pacientes que não tiveram remissão (HR 0,71; IC95%: 0,60-
0,85) (124).  
No estudo Swedish Obese Subjects (SOS), 2.010 pacientes do grupo cirúrgico (13% 
RYGB (n = 265), 19% banda gástrica (n = 376) e 68% SG (n = 1.369)) foram comparados com 
2.037 indivíduos controles (tratamento convencional). Os indivíduos foram divididos em 
grupos conforme seu status glicêmico em: normal (n = 2.838), pré-diabetes (n = 591), diabetes 
detectada (n = 246) e diabetes estabelecida (n = 357). No estudo, a incidência de neuropatia 
após a CB foi baixa e mostrou-se apenas associada à CB no subgrupo com pré-diabetes (p = 
0,001) (125).  
 As deficiências nutricionais que ocorrem após a CB, devido a ingestão restrita, sintomas 
gastrointestinais prolongados (como náuseas, vômitos, diarreia e síndrome de dumping), e 
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limitada absorção no intestino delgado, têm sido atribuídas ao desenvolvimento de PNP pós-
CB (126). Dentre as deficiências vitamínicas e de micronutrientes descritas como relacionadas 
à PNP, têm sido citadas as deficiências de vitamina A (105,127), vitamina B1 
(30,101,108,109,115,116,126-130), vitamina B2 (106,128), vitamina B6 (108,127,128,131), 
vitamina B9 (131), vitamina B12 (90,101,109,110,114,126,128,129,132), vitamina D (133,134), 
cobre (90,110,114,116,126,129,135-138) e selênio (134). Algumas dessas deficiências ocorrem 
semanas após a CB, como a deficiência de vitamina B1, outras após meses, como a de vitamina 
B12, ou até mesmo anos, como a de cobre (126). Em casos graves, as deficiências vitamínicas 
e de micronutrientes podem ser irreversíveis (129). 
A deficiência de vitamina B12 ocorre devido à ausência ou redução da acidez do 
estômago, bem como do fator intrínseco. O paciente com deficiência de vitamina B12 apresenta 
parestesias, diminuição dos reflexos de estiramento muscular e fraqueza associada à 
espasticidade (aumento do tônus muscular, envolvendo hipertonia e hiperreflexia, no momento 
da contração muscular), perda da posição e da sensibilidade vibratória. Os pacientes podem 
ainda apresentar perda da visão, demência, psicose e alterações de humor. Raramente sintomas 
autonômicos podem ser observados (139). 
Dentre as possíveis outras causas de PNP pós-CB relatadas na literatura, presume-se 
que dietas desequilibradas, rápida perda de peso e períodos prolongados de vômitos causem a 
desnutrição que pode levar à PNP relacionada as deficiências nutricionais (100,105,127,140). 
Além disso, alguns autores hipotetizam que a rápida perda de peso pode causar uma compressão 
no nervo (141). Um papel inflamatório e imunológico também tem sido atribuído (101,106), 
principalmente porque tem sido demonstrada melhora dos marcadores inflamatórios e de 
estresse oxidativo pós-CB e diminuição da ocorrência de PNP (107,121). Também tem sido 
inferido que o tipo e tempo decorrido do procedimento cirúrgico podem estar relacionados com 
o desenvolvimento e progressão da PNP (30,109). 
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Existe consenso sobre a suplementação de vitaminas e de micronutrientes após a CB, o 
que inclui o uso de multivitamínicos e, em casos específicos, de ferro, vitamina D, ácido fólico, 
citrato de cálcio, zinco, cobre, selênio e vitaminas do complexo B (74,92). É importante a 
adesão à suplementação após a CB para evitar o desenvolvimento de deficiências nutricionais, 
anemias, dificuldade de marcha e alterações de sensibilidade. Por isso, recomenda-se a 
suplementação vitamínica e de minerais, monitoramento dos micronutrientes, dieta adequada, 
seguimento nutricional pós-CB, acompanhamento da perda de peso, abordagem 
multidisciplinar antes e após a CB, AF e fisioterapia para prevenir atrofia e melhorar a força 
muscular, principalmente naqueles com deficiências nutricionais (102-105,112,126-
128,131,135). 
 
2.5 Polineuropatia periférica e menopausa 
 
A menopausa é definida como um período de transição, caracterizado pela progressiva 
redução dos estrogênios, resultando em ausência da menstruação, e pela presença dos sinais e 
sintomas classicamente descritos, como fogachos, suores noturnos, distúrbios do sono, redução 
da libido, secura vaginal, ganho de peso e pele seca (Figura 3) (142). A redução dos estrogênios, 
por sua vez, está associada ao aumento do peso e da gordura visceral, assim como maior 
prevalência de hiperglicemia, hipertensão e dislipidemia. A redução do gasto energético e da 






Figura 3. Menopausa e flutuação dos níveis de estrogênio.  
Adaptado de Kim et al. (2015) (144).  
 
Estudo transversal realizado pelo nosso grupo em 450 mulheres com obesidade severa 
pré- e pós-menopáusicas, avaliadas para PNP através do MNSI, encontrou uma prevalência de 
11,6% de PNP. Na análise univariada, PNP mostrou-se associada com idade, pós-menopausa e 
hipertensão (p < 0,001, p < 0,001 e p = 0,016, respectivamente), e houve uma tendência a uma 
associação com o risco de apneia do sono (p = 0,101). Na análise multivariada, em dois modelos 
distintos, pós-menopausa (RP = 2,84; IC95%: 1,74-4,64; p = 0,001) e idade (RP = 1,05; IC95%: 
1,03-1,07; p = 0,001) foram independentemente associadas a PNP (9). Como a idade e a pós-
menopausa mostraram-se colineares, não foi possível determinar quais fatores associados com 
envelhecimento (por exemplo, diminuição dos níveis de estrogênio, aumento da gordura 
corporal) são mais importantes para causar PNP em mulheres obesas.  
Um estudo caso-controle em 18 mulheres pós-menopáusicas que recebiam terapia 
hormonal (1 mg de estradiol + 100 mg de progesterona) e 46 mulheres pós-menopáusicas que 
não faziam reposição hormonal observou, após ajuste para idade e IMC, uma menor velocidade 
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de condução nervosa nas mulheres pós-menopáusicas que não recebiam terapia hormonal 
(145). No entanto, o efeito do estrogênio não foi avaliado individualmente, uma vez que a 
terapia hormonal consistia em estradiol e progesterona. 
Singh et al. (2016) em um estudo transversal em 30 mulheres pós-menopáusicas com 
NP (idade: 51,4 ± 7,9) e 30 mulheres pós-menopáusicas sem NP (controle) (idade: 52,5 ± 4,9), 
mostraram que mulheres pós-menopáusicas com NP apresentam menor velocidade de 
condução nervosa (nervos mediano, ulnar e peroneal comum, bilateralmente) e menores níveis 
de estrogênio e progesterona do que o grupo controle. Na análise de regressão linear, o 
estrogênio mostrou principal efeito sobre a velocidade de condução nervosa (146). Além do 
pequeno tamanho amostral, o estudo não incluiu nenhum parâmetro antropométrico e 
laboratorial que pudessem ter interferido no desfecho do estudo. 
Estes poucos estudos mostram uma possível relação entre a pós-menopausa e a PNP, o 
que contribui com nossa hipótese de que a PNP tem uma associação com o estado menopausal 
e é mais grave nas mulheres pós-menopáusicas com obesidade severa sem diabetes. Porém, 
estes estudos apresentam limitações quanto ao delineamento, tamanho amostral e outras 
variáveis não mensuradas, além de não avaliarem a incidência, progressão e fatores de risco 
para PNP após a CB. 
 
2.6 Polineuropatia periférica e atividade física 
 
Segundo a OMS, a prática de 150 minutos de AF aeróbica de intensidade moderada a 
vigorosa por semana (ou equivalente) reduz o risco de doença cardiovascular em 30%, o risco 
de diabetes em 27% e o risco de câncer de mama e cólon entre 21 e 25%. Além disso, a AF tem 
efeitos positivos na saúde mental, reduzindo estresse, ansiedade e depressão e, possivelmente, 
retardando os efeitos da doença de Alzheimer e outras formas de demência (73). 
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Estudos avaliando a AF em sujeitos com PNP não diabética são escassos. Quando 
ocorrem as complicações crônicas do diabetes, como retinopatia, nefropatia e ND, a 
probabilidade de os indivíduos seguirem as diretrizes de AF é menor em comparação com 
aqueles sem complicações (147). O dano ao nervo prejudica a função dos receptores, causando 
perda do equilíbrio e da propriocepção (148). No DM2, pode haver perda da força muscular 
dos membros inferiores (149), levando a instabilidade ao andar e aumento do risco de quedas 
(148). Essas limitações prejudicam a qualidade de vida, pois podem inviabilizar atividades 
cotidianas como caminhar (148). A perda de força muscular está relacionada com a gravidade 
do DM2 que, associada com o envelhecimento e a inatividade física poderia agravar a perda da 
força muscular, bem como a presença e gravidade da ND (149).  
Atualmente, o ensaio clínico randomizado (ECR) Activity for Diabetic Polyneuropathy 
(ADAPT) busca determinar o impacto da AF na progressão da ND e na qualidade de vida destes 
indivíduos (150). Serão 140 indivíduos com DM2 e ND leve a moderado randomizados em 
grupo intervenção, o qual receberá 18 meses de treinamento físico supervisionado, 
aconselhamento para reduzir o comportamento sedentário e aconselhamento dietético 
individualizado e, em grupo controle, o qual receberá aconselhamento sobre dieta e AF no início 
e aos 9 meses. Os desfechos primários são a progressão da ND medida pela densidade das fibras 
nervosas intra-epidérmicas na biópsia da pele distal da coxa e o escore Norfolk Quality of Life-
Diabetic Neuropathy e os desfechos secundários incluem medidas de dor, marcha, equilíbrio e 
mobilidade. 
Um estudo transversal que avaliou a associação entre PNP e condicionamento físico a 
partir de dados de um estudo de coorte de base populacional de mulheres de meia-idade com e 
sem diabetes (n = 396), encontrou uma prevalência de PNP de 27,8% avaliada pelo MNSI e 
mostrou que PNP pode desempenhar um papel nas limitações do condicionamento físico e gerar 
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futura incapacidade. Além disso, o IMC associou-se à PNP e ao condicionamento físico. Pode 
ser que a obesidade seja favorecida pela PNP. Indivíduos que apresentam dormência ou dor nos 
membros inferiores podem ser menos ativos fisicamente e a inatividade, particularmente na 
meia-idade, talvez seja um fator de risco para a obesidade (148). O estudo limita-se pelo fato 
de serem dados secundários de uma coorte, havendo apenas uma única avaliação para PNP, 
inclusão de sujeitos com e sem diabetes e amostra composta exclusivamente por mulheres. 
O Osteoporotic Fractures in Men Study (MrOS) avaliou se a função do nervo periférico 
sensoriomotor estava associada à AF em 328 homens mais velhos (78,8 ± 4,7 anos de idade). 
A função nervosa foi avaliada pelo teste de condução nervosa, monofilamento e sintomas de 
PNP e a AF pelo Physical Activity Scale for the Elderly (PASE). Houve variação na associação 
entre as medidas de PNP com a AF (151). Limitações do estudo incluem problemas no teste de 
condução nervosa (indivíduos de maior idade apresentam amplitudes muito baixas de 
velocidade de condução nervosa) e a amostra composta por somente homens.  
Nolan et al. (2016) avaliaram o nível de AF autorreferida através do Questionário 
Internacional de Atividade Física (IPAQ) em 481 sujeitos com DM2, com e sem ND. Indivíduos 
com DM2 e ND foram fisicamente menos ativos do que aqueles sem ND (1.433 (495-3.390) 
MET-min/sem versus 2.106 (876-4.380) MET-min/sem; p = 0,04) e 49% dos diabéticos 
neuropatas atenderam às recomendações 150 min ou mais de AF moderada por semana, em 
comparação com 57% dos diabéticos sem ND (152). Esses achados demonstram que sujeitos 
com DM2 e ND são menos ativos do que sujeitos sem ND.  
Na dor neuropática, estudo retrospectivo em 2.358 diabéticos avaliados pelo 
questionário Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4), encontrou uma prevalência de dor 
neuropática de 7,6% (n = 179). Após ajuste para possíveis confundidores, o risco de dor 
neuropática foi maior no grupo que não praticava AF (OR 3,38; IC95%: 1,54-9,79) (153). 
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Limitações do estudo incluem a utilização de ferramentas subjetivas para avaliar a dor 
neuropática e a avaliação da AF foi subjetiva e limitada à duração da AF e não incluiu categoria 
ou intensidade da AF. 
Do exposto, pode-se pressupor que a AF talvez seja uma estratégia para retardar a 
progressão da ND. Teoricamente, a AF pode atenuar a progressão da ND por meio do papel na 
modulação da inflamação e regulação dos níveis glicêmicos (154). Revisão da literatura 
mostrou que a AF também pode ter impacto positivo na dor neuropática (155).  Porém, os 
estudos eram de pequeno tamanho amostral, usaram diferentes instrumentos, havia alto risco 
de viés de cegamento e conflitos de interesse. 
Dados do NHANES 2003-2004, que avaliou 339 diabéticos entre 40-85 anos de idade 
para ND através do monofilamento e a AF através do acelerômetro, mostrou que os diabéticos 
que se envolviam em níveis de AF mais elevados (moderada à vigorosa) e tinham níveis 
normais de HbA1c eram menos propensos a ter ND (154). Neste contexto, estudos são 
necessários para esclarecer os efeitos da AF na presença de PNP. 
 
2.7 Atividade física e cirurgia bariátrica 
 
Em indivíduos obesos graves as intervenções no estilo de vida, que incluem 
modificações na dieta e aumento da AF, são o primeiro passo para alcançar a perda de peso e 
tratar comorbidades relacionadas a obesidade, seguida por terapia farmacológica, antes de se 
considerar a CB (156,157). No entanto, a perda de peso significativa e sustentada por meio de 




A CB tem se mostrado eficaz na perda de peso substancial e sustentada a longo prazo e 
na resolução de comorbidades mas, sem a mudança de comportamentos, a manutenção do peso 
corporal pode ser prejudicada (158,159). A AF é um componente de programas de modificação 
de estilo de vida recomendado antes da CB com a finalidade de melhorar a capacidade física 
dos pacientes, diminuir as complicações cirúrgicas (160) e obter melhores resultados no pós-
operatório (159), além de reduzir a mortalidade e o risco de doença cardiovascular, DM2 e de 
alguns cânceres, melhorar a saúde mental e a qualidade de vida (161,162).  
A OMS e o American College of Sports Medicine (ACSM) recomendam a realização de 
um mínimo de 150 min/semana de AF de intensidade moderada a vigorosa para perda de peso 
e evitar o reganho de peso em adultos com excesso de peso (163,164). Apesar das 
recomendações para adoção da prática de AF no pré-operatório, estudos recentes mostram que 
a maioria dos pacientes obesos é inativa e sedentária e têm adotado pequenas mudanças de 
comportamento no pós-operatório (162,165). Revisão sistemática e meta-análise mostrou que 
a CB não influenciou o comportamento sedentário, indicando que os sujeitos pós-bariátricos 
precisam estar mais conscientes sobre a importância de reduzir as atividades sedentárias e 
aumentar o nível de AF após a CB (166). 
A prática de AF no pós-operatório pode ser importante para evitar o reganho de peso e 
a perda de massa magra, além de melhorar a aptidão cardiorrespiratória de pacientes submetidos 
à CB (167). A perda e a manutenção da perda de peso variam entre os pacientes após a CB e o 
reganho de peso pode ser explicado pela falta de adesão às recomendações dietéticas e de AF 
(168). Estudos avaliando os níveis de AF pós-operatória da CB tem encontrado resultados 
conflitantes (168-176), incluindo ECR que utilizaram o exercício físico como intervenção (177-
180) e apresentaram importantes limitações. 
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O Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery-2 (LABS-2) mostrou um aumento da 
AF após a CB relacionada a uma maior perda de peso após 12 meses da CB. O número de 
sujeitos que passaram a realizar ≥150 min/semana de AF após a CB aumentou (29,7% versus 
46%, p < 0.001), assim como mais sujeitos deixaram de ser inativos do que se tornaram inativos 
após a CB (p < 0.001) (174). Após 3 anos da coorte, apesar dos sujeitos realizarem pequenas 
melhorias nos hábitos de vida e manterem a AF, os níveis de AF pós-CB não atingiram o 
recomendado. O número de sujeitos que realizava ≥150 min/semana de AF não se diferenciou 
do tempo basal (3,4% versus 6,5%, p = 0.450) (173). Apesar da amostra representativa e do 
tempo de seguimento, o estudo LABS-2 incluiu diversas técnicas cirúrgicas (RYGB, duodenal 
switch com derivação biliopancreática, SG, Bypass gástrico com banda e banda gástrica 
ajustável), não deixando claro se os resultados são generalizáveis para todos os procedimentos. 
Além disso, o equipamento utilizado para monitorar a AF apresentava limitações e o estudo 
incluiu sujeitos com obesidade grau I. 
Uma coorte retrospectiva de 4.569 sujeitos submetidos ao RYGB, avaliados para AF 
antes e 15, 24, 36 e 48 meses após a CB, mostrou uma associação positiva da mudança de AF 
com o %PEP (181). No entanto, trata-se de um estudo retrospectivo e que apresentou elevada 
perda de seguimento, principalmente aos 36 e 48 meses pós-CB. Bergh et al. (2016), em um 
estudo de coorte com 230 sujeitos submetidos ao RYGB após um ano, não observaram 
associação entre a mudança no nível de AF e a perda de peso, mas viram que os sujeitos com 
maiores níveis de AF pré-operatória foram os mais ativos no pós-operatório (168). Na coorte 
subsequente, que avaliou 112 sujeitos submetidos ao RYGB após 18 a 24 meses, também não 




Bond et al. (2009), em uma coorte de 190 sujeitos submetidos ao RYGB avaliados pelo 
IPAQ após um ano, categorizaram os sujeitos conforme o IPAQ pré- e pós-operatório em 
ativo/ativo (≥200 min/semana de AF/≥200 min/semana de AF), inativo/ativo (<200 min/sem 
de AF/≥200 min/semana de AF) e inativo/inativo (<200 min/semana de AF/<200 min/semana 
de AF). No estudo, observaram maiores reduções de peso (52,5 ± 15,4 versus 46,4 ± 12,8 kg) 
e de IMC (18,9 ± 4,6 versus 16,9 ± 4,2 kg/m²) nos sujeitos que ficaram ativos após a CB do que 
aqueles que permaneceram inativos (182). Na mesma coorte, foi visto que os participantes que 
passaram a ser ativos perderam 6 kg adicionais, reduziram o IMC em mais duas unidades e 
perderam 8% a mais do excesso de peso em comparação àqueles que permaneceram inativos, 
independentemente da idade, sexo, etnia, peso e IMC pré-operatórios. Também 32% dos 
sujeitos não alterou os seus níveis de AF no pós-operatório e, dos que se tornaram ativos (68%), 
passaram de 63 min/semana de AF para 846 min/semana após a CB. 
ECR em 36 sujeitos pós-CB de seis meses mostrou que uma maior AF pré-operatória 
prediz uma maior AF pós-operatória (177), fornecendo subsídios para intervenções desde o 
período pré-operatório. O mesmo foi visto por Baillot et al. (2018), em 30 sujeitos 
randomizados em treinamento físico pré-operatório ou controle, onde a intervenção melhorou 
o nível de AF e a aptidão física um ano após a CB (183). Outro ECR em 96 sujeitos não 
diabéticos randomizados para um programa de treinamento físico de seis meses após RYGB, 
mostrou que sujeitos que realizam maiores mudanças de número de passos por dia têm maiores 
déficits de energia e perda de peso e massa gorda, independente do treinamento físico (178). 
Em contrapartida, um ECR em 128 sujeitos com um a três meses pós-RYGB, não mostrou 
maior perda de peso em comparação ao grupo controle (179). No ECR de Shah et al. (2011), 
33 sujeitos submetidos ao RYGB e banda gástrica foram randomizados para doze semanas de 
exercício físico ou grupo controle. O grupo que sofreu a intervenção apresentou maiores níveis 
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de AF, melhores aptidão cardiorrespiratória e controle glicêmico, mas não perda de peso em 
comparação ao grupo controle (180).  
Esses ECRs foram realizados durante o primeiro ano pós-operatório, quando ocorre 
maior perda de peso e, portanto, o efeito da CB pode ter mascarado qualquer efeito do exercício 
sobre a perda de peso. Além disso, o baixo déficit de energia causado pela AF pode não ser 
suficiente para influenciar o balanço energético, uma vez que o sujeito pós-bariátrico é 
caracterizado por um grande déficit de energia (167,177). 
Crisp et al. (2017), em um estudo de coorte, determinaram os níveis de AF no pré- e 
pós-operatório de seis e doze meses em 34 mulheres submetidas ao RYGB. O tempo de AF 
aumentou após seis meses, no entanto esse aumento não se manteve aos doze meses de pós-
operatório. A porcentagem de indivíduos que não realizou nenhum tipo de AF nos períodos 
pré-operatório, seis e doze meses pós-operatórios foi de 52,9%, 41,2% e 47,1%, 
respectivamente, e o percentual de indivíduos que atingiram ≥150 min/semana de AF foi de 
5,9%, 11,8% e 14,7% (172). Já na coorte de Bergh et al. (2016), houve uma aderência de 78% 
ao nível recomendado de AF (600 MET-min/semana) (168). 
Outro estudo de coorte em 22 sujeitos submetidos à RYGB, SG ou balão intragástrico, 
avaliados para AF e gasto energético antes e após 6,3 meses, mostrou que a maioria dos sujeitos 
eram fisicamente inativos no pré-operatório e não houveram mudanças na AF, no gasto 
energético e na prática de ≥150 min/semana de AF no pós-operatório (18% versus 27%) (184). 
Um estudo transversal que comparou um grupo pré-operatório (n = 81) com um grupo pós-
operatório (n = 81) de 8,2 meses (RYGB e SG), observou que o grupo pré-operatório não diferiu 
do grupo pós-operatório em relação às estimativas de AF (170). Carrasco et al. (2007), 
mostraram um aumento de AF após a CB (171).  
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Wefers et al. (2016), em uma coorte com 50 sujeitos submetidos ao RYGB, observaram 
que 24% dos sujeitos diminuíram a AF total e 39% aumentaram o comportamento sedentário 
(176). Porém, trata-se de um subgrupo de participantes de um ECR, com limitações de tamanho 
amostral, monitor para avaliar AF e inexistência de medidas pré-operatórias. Tettero et al. 
(2018) mostraram que mudanças nas atividades de lazer associam-se positivamente com o 
%PEP enquanto que mudanças nas atividades esportivas se associam positivamente com a 
aptidão cardiorrespiratória após 24 meses de RYGB e SG (175).  
Evans et al. (2007), compararam a perda de peso no pós-operatório de três, seis e doze 
meses entre pacientes com RYGB que atingiram ≥150 min/semana de AF e aqueles que não 
cumpriram a recomendação através do IPAQ. O número de indivíduos que relataram prática de 
150 min ou mais de AF aos três, seis e doze meses após a CB foi de 50,6%, 50% e 57,4%, 
respectivamente. A prática de ≥150 min de AF mostrou-se associada a maior perda de peso e 
diminuição do IMC aos seis meses e um ano após o RYGB (161). Este estudo, no entanto, não 
incluiu a caminhada na avaliação da AF e, por tratar-se de um estudo transversal, 
consequentemente, não fornece qualquer informação sobre a AF pré-operatória.  
Com o propósito de avaliar se a AF estava correlacionada com o sucesso da CB, definido 
como ≥ 50 %PEP, Mundi et al. (2013) conduziram uma coorte em 118 sujeitos e observaram 
que indivíduos que alcançaram maior %PEP realizavam maior quantidade de AF moderada e 
vigorosa, avaliada pelo IPAQ (185). Um estudo caso-controle com 49 sujeitos também 
divididos pelo %PEP, mostrou que o grupo que perdeu < 50 %PEP teve menores tempo de 
caminhada, de AF total e gasto energético avaliados pelo IPAQ em comparação com o grupo 
que perdeu ≥ 50 %PEP após um ano de RYGB. O grupo que perdeu ≥ 50 %PEP (n = 27) 
realizou 742,5 min/semana de caminhada, 120,0 min/semana de atividade moderada e 0,0 
min/semana de atividade vigorosa (186).  
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Apesar de não haver nenhuma recomendação sobre a prescrição de AF (tipo, frequência, 
duração, intensidade) para sujeitos com obesidade severa e pós-bariátricos, Creel et al. (2016) 
em um ECR mostraram que o aconselhamento de exercícios aumenta a AF do período 
perioperatório até os 6,5 meses após a CB (187). Atualmente as recomendações de AF para 
sujeitos submetidos à CB são aquelas utilizadas na população em geral. 
Rosenberger et al. (2011), que também mostraram aumento da AF de sujeitos 
submetidos ao RYGB durante os primeiros doze meses de pós-operatório, observaram que o 
aumento da frequência e intensidade dos níveis de AF estão associados a melhores resultados 
psicossociais (188). Aderir às recomendações de AF e engajar-se em ser mais ativo tem se 
associado a uma maior qualidade de vida, tanto no pré- como no pós-RYGB (189). Além de 
promover perda ponderal, aumento da AF também tem sido descrita como melhorando a 
qualidade de vida e depressão e, prevenindo a progressão de doença de Alzheimer (190). 
 
2.8 Polineuropatia periférica, HDL-colesterol, atividade física e cirurgia bariátrica 
 
As HDL são um grupo heterogêneo de partículas que diferem em tamanho, forma, 
densidade, teor de colesterol e fosfolipídios, bem como na composição de apolipoproteínas 
(Apo) (19). A HDL é rigidamente controlada por fatores genéticos que aumentam com a AF e 
as diferenças nas capacidades das subfrações da HDL podem explicar variações na remoção do 
colesterol celular (191). As principais proteínas associadas a HDL são as Apo A-I e Apo A-II, 
embora existam cerca de 48 outras proteínas que constituem o proteoma da HDL (23). 
O ciclo de vida da HDL começa com a Apo A-I, mais abundante na HDL, sendo 
produzida pelo fígado. Como Apo A-I liga somente a fosfolipídios e colesterol circulantes, as 
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HDL muito pobres em lipídios são encontrados no plasma (19). A HDL promove a homeostase 
do colesterol através da transferência reversa de colesterol (RCT) ou pela transferência de 
colesterol centripetamente, a partir de tecidos periféricos para o fígado. Novas partículas de 
HDL são formadas quando o ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) transfere lipídios 
da periferia para lipídios pobres em Apo A-I, e a HDL aumenta de tamanho através da via ATP-
binding cassette transporter GI (ABCG1), pois estas partículas de HDL imaturas desencadeiam 
o efluxo do colesterol de macrófagos e fibroblastos subendoteliais e, por interações ABCA1, 
armazenam o colesterol no núcleo das HDL (18,19,23).  
O colesterol livre liberado por macrófagos (através da difusão, interação com ABCA1 
e ABCG1 ou por scavenger-receptor B1 (SR-B1)) é esterificado por lecitina colesterol acil-
transferase (LCAT) para ésteres de colesterol, na partícula de HDL, em seguida, sendo 
transportado para o fígado e intestino (excreção trans-intestinal de colesterol) (18,23). Tais 
partículas de HDL obtêm uma forma esférica, consistindo em duas das principais partículas 
maduras, HDL2 e HDL3 (19). 
Subsequentemente, o HDL-C entrega a sua carga diretamente para o fígado por meio do 
SR-B1 ou indiretamente através da transferência do colesterol para partículas de muito baixa 
densidade (VLDL) ou partículas de LDL, que por sua vez são captados pelo fígado após 
interação com o receptor de LDL. Esta mudança é efetuada pela proteína de transferência de 
éster de colesterol (CETP), uma proteína associada à HDL (19). Apo livres de lipídeos ou pré-
β-HDL pobres em lipídios são formados em reações catalisadas por proteína de transferência 
de fosfolipídios (PLTP), CETP, e pela lipase hepática (20). Finalmente, o colesterol é excretado 
nas fezes como esteróide neutro ou ácido biliar (19).  
As HDL têm sido descritas como tendo um amplo espectro de atividades biológicas, 
incluindo atividade de efluxo de colesterol celular, ações anti-inflamatórias e anti-oxidantes e 
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também contribuindo para a função das células β pancreáticas. A funcionalidade da HDL é 
potencialmente atero-protetora, reconhecida principalmente pela RCT do HDL (18-20), mas 
também aos seus efeitos antioxidante, anti-inflamatório, antitrombótico e antiapoptótico, bem 
como a propriedades de reparação e de estabilização do endotélio (20,22).  
Aparentemente as HDLs mantém a vaso-reatividade endotelial, atenuam o estresse 
oxidativo, inibem a apoptose de células endoteliais, contribuem para a reparação do endotélio 
danificado, inibem a ativação de monócitos, e reduzem a expressão de moléculas de adesão e 
citocinas. A apolipoproteína Apo A-I também parece imuno-regular linfócitos e células 
mononucleares (192).  
Além disso, a HDL e a Apo A-I parecem proteger os eritrócitos contra a geração da 
atividade pró-coagulante e aumentam a atividade anticoagulante da proteína S. Esta última 
aumenta a função da proteína C ativada, um fator crítico na regulação da coagulação do sangue 
através de inativação proteolítica dos fatores Va e VIIIa. HDL também afeta a agregação 
plaquetária e a inibição da ligação induzida por trombina do fibrinogênio. No DM2, em que a 
função anti-aterogênica da HDL é defeituosa, a infusão de HDL reconstituído aumenta o 
potencial anti-inflamatório e o efluxo de colesterol in vitro além de reduzir a hiper-reatividade 
das plaquetas através da redução do teor de colesterol nas membranas das mesmas (192). 
Estudos in vitro também demonstraram que a HDL inibe a expressão de moléculas de adesão 
endoteliais, tais como vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM-1) e E-selectina (19). 
Estudos epidemiológicos estão em acordo com tais efeitos benéficos acima descritos, 
uma vez que demonstram que o baixo HDL-C sérico está associado com risco cardiovascular, 
independente de outras lipoproteínas aterogênicas (19,20,22,23,193). Um baixo HDL-C, além 
de ser um marcador para uma doença cardiovascular futura ou concomitante, associa-se em 
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inúmeras situações clínicas, a baixos níveis de AF (22) e a principal recomendação feita para 
aumentar os níveis de HDL-C é a prática de AF (23-25). 
Vários mecanismos têm sido associados com a modulação e a função da HDL com a 
AF. Fundamentalmente, estas vias são quase idênticas as que são responsáveis por determinar 
a composição da HDL e incluem alterações em proteínas transportadoras de colesterol, CETP, 
lipase hepática, e lipase lipoprotéica (LPL) (23).  
Estima-se que cerca de 40 a 60% da variabilidade do HDL-C possa ser explicada pela 
heritabilidade, ou seja, por fatores genéticos (23,194). Desordens monogenéticas no 
metabolismo da HDL envolvendo os genes da Apo A-I, LCAT, ABCA1, SCARB1, LPL, lipase 
hepática (gene LIPC), CETP e alvos adicionais, tais como lipase endotelial (gene LIPG), 
aparentemente, modulam os aspectos funcionais do HDL-C e, em resposta à dieta e a AF (192). 
Mutações de perda de função em alguns genes causam condições com HDL-C sérico 
extremamente baixo e, em contraste, variantes de mutação de perda de função em outros genes 
estão associadas com HDL-C sérico extremamente alto (195,196). 
Estudos sugerem que níveis elevados de HDL-C séricos conferem efeito protetor para 
amputação (17) e, estudos in vitro, tem mostrado que partículas de HDL-C podem ser captadas 
por axônios distais lesados e, através da RCT, o colesterol pode ser utilizado para a regeneração 
destas fibras (21). Estudo prévio encontrou uma prevalência de 11% de PNP em indivíduos 
obesos graves com SM sem diabetes, relacionada independentemente com baixos níveis séricos 
de HDL-C (p = 0,047) (8). Como estes indivíduos tinham baixos níveis séricos de HDL-C, 
acreditamos que a regeneração dos neurônios poderia estar prejudicada, uma vez que uma 
menor captação poderia ocorrer também in vivo, a partir da ligação de HDL plasmático pelos 
receptores SR-B1 descritos como presentes em axônios distais. Como consequência de HDL-
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C sérico baixo, uma regeneração axonal periférica prejudicada poderia estar ocorrendo nos 
pacientes com HDL-C sérico baixo e daí a maior prevalência de PNP nesta população.  
Cunha et al. (2016) mostraram que os níveis de HDL-C sérico podem ser um novo 
preditor clínico para a incidência de amputação de extremidades inferiores e morte relacionada 
à ferida em pacientes com úlceras do pé diabético (197). Um estudo caso-controle em 
indivíduos com DM2 mostrou que a Apo A-I foi positivamente associada à presença de ND. 
Cada aumento no desvio padrão no nível sérico de Apo A-I foi associado ao aumento da 
frequência de ND (OR 1,2; IC95%: 1,1-1,3, p = 0,006) (198). Em um estudo, os níveis séricos 
de Apo A-I foram inversamente associados à prevalência de neuropatia autonômica 
cardiovascular em indivíduos com DM2 (OR 0,65; IC95%: 0,43‐0,97, p = 0,036) (199).  
Em estudos nos quais culturas de neurônios simpáticos de ratas foram incubadas com 
pravastatina, na ausência de lipídeos fornecidos exogenamente, a síntese de colesterol foi 
inibida e o crescimento axonal foi prejudicado. A adição de colesterol nos axônios ou nos 
corpos celulares de neurônios tratados com este inibidor restaurou o alongamento e crescimento 
axonal para o normal. Em contraste, as lipoproteínas não fornecem aos axônios fosfatidilcolina 
suficiente para o alongamento normal quando a síntese de fosfatidilcolina axonal foi inibida. 
Assim, se suporta a ideia de que durante a regeneração axonal, lipoproteínas podem ser 
retomadas pelos axônios e fornecer colesterol suficiente para a regeneração, mas não 
fosfatidilcolina (23,200).  
Em humanos, nos quais a presença de desnervação foi avaliada através de biópsia de 
pele e dos nervos intradérmicos, foi observado que mudança do estilo de vida (através da prática 
de AF e dieta), além de determinar melhora das alterações lipídicas presentes, determinou 
aumento da densidade de fibras nervosas na biópsia subsequente (201,202). Um estudo que 
avaliou os efeitos do exercício sobre a capacidade de regeneração cutânea na SM verificou uma 
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redução na capacidade de regeneração cutânea comparável à observada no diabetes. O exercício 
induziu uma maior capacidade regenerativa cutânea, sugerindo o potencial benefício de uma 
modificação comportamental e no estilo de vida para melhoria metabólica e para a função do 
nervo periférico (202).  
Um dos mecanismos propostos para a AF diminuir a mortalidade é o aumento dos níveis 
séricos de HDL-C relacionados ao exercício aeróbico, com aumento correspondente no efluxo 
de colesterol dos macrófagos para o tecido hepático (203). A AF é amplamente reconhecida e 
recomendada para melhorar o HDL-C, que se encontra normalmente baixo em sujeitos 
diabéticos e obesos (23).  
Mecanismos indiretos pelos quais a AF pode modificar a função do HDL podem incluir 
aumento da biodisponibilidade do óxido nítrico, o que pode diminuir a condição oxidativa do 
HDL e, assim, melhorar a sua função. A AF tem sido relacionada com o aumento da atividade 
da LPL e há também descrição de uma correlação direta entre a atividade da LPL no plasma e 
o nível sérico de HDL: a LPL favoreceria a maturação da partícula de HDL para carregamento 
de colesterol e proteínas. A atividade da LPL é alostericamente regulada pela insulina e, a 
resistência à insulina melhorando com a AF, a melhora da atividade da LPL contribuiria com o 
aumento da disponibilidade e função do HDL-C (23). 
Em um estudo, exercícios físicos realizados por curto prazo (seis semanas) aumentaram 
os níveis de HDL-C e as subclasses HDL2 e HDL3, além dos níveis de LCAT (23). Outro 
estudo sugeriu que cinco semanas de treinamento aeróbio de intensidade moderada, além de 
implicar em mudanças significativas no peso corporal, melhoraram os níveis séricos de HDL-
C em mulheres jovens (24). 
Em um ECR com 19 crianças, foi realizada uma intervenção de 14 semanas de exercício 
num grupo de intervenção e um aconselhamento geral sobre saúde no grupo controle. Após as 
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14 semanas, foi observado maior nível sérico de HDL-C no grupo que recebeu a intervenção (p 
= 0,066) (25). 
O estilo de vida que leva ao baixo HDL-C é explicado, principalmente pela não prática 
de AF e exercício aeróbico, tabagismo, excesso de peso corporal e composição da dieta, mas 
também o consumo de álcool, ressaltando o fato de que as partículas de HDL de alcoólatras são 
disfuncionais. Isto é importante uma vez que, tem sido demonstrado que não é apenas a 
quantidade de HDL e o nível de HDL-C plasmático que importa para a prevenção de doença 
aterosclerótica, mas também a sua qualidade e funcionalidade. A HDL de obesos e diabéticos 
também perde algumas de suas propriedades antiaterogênicas, mas uma característica comum 
destes indivíduos é a dislipidemia aterogênica que se caracteriza exatamente por baixo HDL-C 
e triglicerídeos elevados (22). 
Estudos mostraram que o HDL-C aumenta apenas após um ano de CB (204-206), e o 
aumento é aparentemente similar entre RYGB e SG (206,207), o que pode estar relacionado à 
preservação do intestino delgado (particularmente o jejuno) (208). A perda de peso induzida 
cirurgicamente parece inverter efetivamente muitos passos no metabolismo do HDL-C que 
foram alterados com a obesidade, melhorando a estrutura e a funcionalidade do HDL (208,209). 
Além disso, os enterócitos provavelmente contribuem para os níveis de HDL através da síntese 
de Apo A-IV e A-I (208). No entanto, Heffron et al (2018) mostraram que seis meses após CB, 
SG produziu resposta superior em HDL-C e quantidade de Apo A-I, bem como capacidade de 
efluxo de colesterol e ABCA1 em comparação ao RYGB. Aos doze meses após a SG, a 
capacidade de efluxo de colesterol foi equivalente à dos indivíduos normais de controle do IMC, 




2.9 Mapa conceitual 
 
A PNP tem sido associada a obesidade (3,11,26,27,55,68) e a CB (30,90,91,99-109). A 
obesidade leva à hábitos sedentários que diminuem os níveis séricos de HDL-C (27), que por 
sua vez, aumentam com a prática de AF (23-25). É divergente o efeito da CB sobre os níveis 
de AF (168-180) e de HDL-C (204-209). O baixo HDL-C poderia estar associado com a PNP 
(8). A pós-menopausa está associada com a obesidade (143). Não está claro se a prevalência de 
PNP aumenta com a idade e/ou com o estado pós-menopáusico (9), em que há diminuição dos 
níveis de estrogênio (142). O estrogênio pode apresentar um possível papel neuroprotetor. 
 





Estudo prévio encontrou uma prevalência de 11% de PNP em indivíduos obesos graves 
com SM sem diabetes que seguiam protocolo para CB, associada a baixos níveis séricos de 
HDL-C (8). Outro estudo em mulheres obesas graves sem diabetes, também em protocolo 
cirúrgico, encontrou uma prevalência de PNP similar (11,6%) associada à idade e/ou ao estado 
pós-menopáusico (9).  
Assim, considerou-se importante estabelecer qual a incidência e progressão da PNP em 
pacientes obesos graus II e III sem diabetes e quais fatores poderiam ser considerados como 
potencialmente de risco, tais como hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, 
HDL-C baixo, peso corporal e circunferência da cintura aumentados, sexo masculino, pós-
menopausa, menores níveis séricos de vitamina B12 e sedentarismo relacionados à CB. 
Como estudos avaliando a AF pós-CB (168-180) e o efeito da CB sobre o HDL-C (204-
209) tem encontrado resultados discrepantes e não claros, também procurou-se avaliar o efeito 
da CB sobre a prática de AF e dos níveis de HDL-C e buscar possíveis associações 




4 PROBLEMAS DO ESTUDO 
 
A incidência de PNP é maior em mulheres pós-menopáusicas e homens com obesidade 
grau II e III sem diabetes do que em mulheres pré-menopáusicas obesas sem diabetes 
submetidas à CB? 
Mulheres pós-menopáusicas e homens com obesidade grau II e III sem diabetes têm um 
risco aumentado para progressão da PNP do que mulheres pré-menopáusicas obesas sem 
diabetes após a CB? 
Há fatores de risco para PNP em sujeitos com obesidade grau II e III sem diabetes 
relacionados com hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, baixo HDL-C, peso 
corporal elevado, circunferência da cintura aumentada, sexo masculino, pós-menopausa, 
hipertensão, menores níveis séricos de vitamina B12, sedentarismo e CB? 
A CB favorece a ocorrência e progressão da PNP em sujeitos com obesidade grau II e 





5.1 Hipóteses nulas 
 
A incidência de PNP não difere entre mulheres pré- e pós-menopáusicas e homens com 
obesidade grau II e III sem diabetes submetidos à CB. 
A incidência e progressão de PNP em mulheres pré- e pós-menopáusicas e homens com 
obesidade grau II e III sem diabetes não se associam com a hiperglicemia, hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia, HDL-C baixo, hipertensão, sexo masculino, pós-menopausa, menores 
níveis séricos de vitamina B12, sedentarismo, perda de peso corporal e da circunferência da 
cintura relacionados à CB. 
A CB não tem efeito sobre a ocorrência de PNP em sujeitos com obesidade grau II e III 
sem diabetes. 
 
5.2 Hipóteses alternativas 
 
A incidência de PNP é maior em mulheres pós-menopáusicas e homens com obesidade 
grau II e III sem diabetes do que em mulheres pré-menopáusicas obesas sem diabetes 
submetidos à CB. 
A incidência e progressão de PNP em mulheres pré- e pós-menopáusicas e homens com 
obesidade grau II e III sem diabetes apresenta associação com a hiperglicemia, 
hipertriglicerídemia, hipercolesterolemia, HDL-C baixo, hipertensão, sexo masculino, pós-
menopausa, menores níveis séricos de vitamina B12, sedentarismo, perda de peso corporal e da 
circunferência da cintura relacionados à CB. 
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A CB melhora/agrava e favorece/não favorece a ocorrência de PNP em sujeitos com 





6.1 Objetivo principal 
 
Avaliar a incidência e progressão de PNP em mulheres pré- e pós-menopáusicas e 
homens com obesidade grau II e III sem diabetes e buscar pela presença ou não de fatores de 
risco para o desenvolvimento e progressão de PNP como hiperglicemia, hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia, HDL-C baixo, hipertensão, sexo masculino, pós-menopausa, menores 
níveis séricos de vitamina B12, sedentarismo, apneia do sono, perda de peso corporal e da 
circunferência da cintura relacionados à CB. 
 
6.2 Objetivos secundários 
 
Avaliar se a incidência e progressão de PNP difere entre mulheres pré- e pós-
menopáusicas e homens com obesidade graus II e III sem diabetes submetidos à CB. 
Avaliar se os fatores de risco para PNP diferem entre mulheres pré- e pós-menopáusicas 
e homens com obesidade graus II e III sem diabetes submetidos à CB. 
Avaliar e relacionar os níveis de AF e gasto energético com a PNP em mulheres pré- e 
pós-menopáusicas e homens com obesidade graus II e III sem diabetes submetidos à CB. 
Avaliar e relacionar a dor neuropática através do DN4 com a PNP em mulheres pré- e 
pós-menopáusicas e homens com obesidade graus II e III sem diabetes submetidos à CB. 
Avaliar e relacionar o risco de apneia do sono através do STOP-BANG com a PNP em 
mulheres pré- e pós-menopáusicas e homens com obesidade graus II e III sem diabetes 
submetidos à CB.  
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Avaliar a adesão à medicação e à suplementação vitamínica em mulheres pré- e pós-
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A prevalência de PNP diminuiu após 6 meses de CB. No entanto, novos casos de PNP 
pós-LB mostraram associação independente com menor HDL-C. O risco de PNP aumentou de 
7,4 a 8,6% a cada redução de 1 mg/dL no HDL-C. Em nosso estudo, não foi encontrada relação 
entre os níveis de AF e a incidência de PNP pós-CB. No entanto, se pensarmos que a AF 
aumenta os níveis de HDL-C e pode impedir o desenvolvimento de PNP, a prática de AF após 
a CB é uma recomendação importante para evitar o desenvolvimento de PNP após a cirurgia 
da obesidade. Mais estudos serão necessários para apoiar nossas descobertas. 
O aumento do gasto energético e da AF ocorreu aos 6 e 15 meses após a CB, mas os 
maiores benefícios ocorreram quando os indivíduos já eram ativos no pré-operatório. Ser ativo 
antes da CB mostrou maior perda de circunferência da cintura, principalmente em indivíduos 
submetidos a RYGB, e maior aumento dos níveis de HDL-C. Os resultados sugerem que, 
embora a CB seja o tratamento mais eficaz para perda e manutenção de peso a longo prazo, o 
estilo de vida não sedentário deve ser adotado permanentemente, mesmo naqueles indivíduos 
obesos que aparentemente se beneficiam menos porque não apresentam perda significativa de 
peso após a CB. O comportamento ativo antes da CB provavelmente é o melhor preditor para 
a prática de AF pós-operatória, uma vez que é difícil estabelecer mudanças de hábitos somente 
após a CB. 
 Indivíduos com níveis baixos e normais de HDL-C antes da CB mostraram um aumento 
nos níveis séricos de HDL-C após 15 meses, e esse aumento foi associado com o %PEP. Além 
disso, foi possível mostrar que a CB diminuiu o risco cardiovascular, mesmo quando 





Com base nos resultados encontrados, acredita-se que mais estudos relacionados a 
incidência e progressão de PNP, bem como a busca por fatores de risco, em indivíduos obesos 
graves sem diabetes submetidos à CB devem continuar sendo realizados. Uma das formas seria 
dar prosseguimento ao atual estudo, incluindo maior número de participantes, de ambos os 
sexos, e com maior tempo de seguimento. Aumentando o número de sujeitos, poder-se-ia 
avaliar a progressão e incidência de PNP pós-CB distinguindo os tipos cirúrgicos e, com maior 
tempo de seguimento, poderíamos confirmar melhor a relação entre PNP e lipídeos séricos, 
uma vez que tem sido observada queda do HDL-C sérico após seis meses de CB, mas aumento 
após um ano da cirurgia. Tal ideia se reforça ao vermos que nossos resultados mostram fatores 
que se associam a PNP, que se comprovados poderiam ser modificados em intervenções 
terapêuticas, farmacológicas ou não. 
Com relação as minhas expectativas profissionais e acadêmicas, pretendo aplicar e 
desenvolver meus conhecimentos na docência e na pesquisa. Também almejo realizar pós-
doutorado na área de obesidade, CB e PNP. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
